グル ー プ で は 、SARS-CoV-2 50% 中 和 GMT は 、 一 般 的 に 若い 年 齢 層 の GMT より も 低かっ た 。 
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図 5。 幾何 平均 力 価 お よび 95%CI : SARS-CoV-2 中 和 ア ッ セ イ -NT50 - フ ェ ー ズ 1、2 用 量 、21 日 間隔 - 18-55 歳 - BNT162b1 - 評 価 可 能 な 免疫 原 性 
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図 6。 幾何 平均 力 価 お よび 95%CI : SARS-CoV-2 中 和 ア ッ セ イ -NT50 - フ ェ ー ズ 1、2 用 量 、21 日 間隔 - 65-85 歳 - BNT162b1 - 評 価 可 能 な 免疫 原 性 
集団 
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BNT162b2 


若い 年 齢 層 よ で は 、SARS-CoV-2 50% 中 和 GMT は 、BNT162b2 の 投与 1 後 21 日 目 ま で に 増加 し 、 投 与 2 ( 28 日 目 ) の 7 日 後に 大 幅 に 増加 し まし た ( 図 
7 ) 。 


同様 の 傾向 は 一 般 的 に 高齢 者 グル ー プ で 観察 され 、20ug お よび 10ug 用 量 群 と 比較 し て 30ug 用 量 群 で より 高い GMT が 観察 され まし た ( 図 8 ) 。 高 齢 者 
グル ー プ で は 、SARSCoV-2 50% 中 和 GMT は 、 一 般 的 に 若い 年 齢 層 の GMT より も 低かっ た 。 
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図 7。 幾何 平均 力 価 お よび 95%CI : SARS-CoV-2 中 和 ア ッ セ イ -NT50 - フ ェ ー ズ 1、2 用 量 、21 日 間隔 - 18-55 歳 - BNT162b2 - 評 価 可 能 な 免疫 原 性 
集団 
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図 8。 幾何 平均 力 価 お よび 95%CI : SARS-CoV-2 中 和 ア ッ セ イ -NT50 - フ ェ ー ズ 1、2 用 量 、21 日 間隔 - 65-85 歳 - BNT162b2 - 評 価 可 能 な 免疫 原 性 
集団 


2.4.4。 了 臨床 薬理 学 に 関す る 議論 


ワク チン 候補 の 選択 と 投与 量 は 、2 つ の 臨床 第 | 相 試 験 の 結果 に 基づい て いま し た 。2 人 の 候補 者 の 免疫 応答 と 安全 性 が 両方 の 研究 で 研究 され まし た 
。 中 和 抗 体 応 答 に 関す る 免疫 応答 は 、2 回 の 投与 が 最初 の 投与 の み の 後 の 応答 と 比較 し て 幾何 平均 力 価 ( GMT ) の 増加 を も た らし た こと を 明確 に 示 
し まし た 。 し た が っ て 、 保 護 の 血清 学 的 相関 が な い 場 合 、 こ れ ら の デー タ は 、 成 人 で は 2 回 の 投与 が 必要 で ある こと を 裏付け まし た 。 応 答 は 、 低 用 
量 と 比較 し て 高 用 量 群 で 数 値 的 に 高 か つ た が 、10ug と 30ug の 間 で 実質 的 に 異な ら な か っ た 。 正式 な 比較 は 行わ れ て いま せん が 、2 つ の ワク チン 候 
補間 の 中 和 抗 体 反 応 は 類似 し て いる と 見 な され ます 。 ワ クチ ン に 対す る 反応 は 、BNT162-001 試 験 の ヒト 回 復 期 血 清 の プー ル と 比較 し て 高かっ た 。 
両方 の 研究 に は 、55 歳 以上 の 被験 者 と 若い 成人 が 含ま れ て いま し た 。 高齢 者 の 反応 は 若年 成人 に 比べ て 低かっ た が 、 ピ ー ク の 遅れ を 考慮 する と 、 
その 差 は 了 臨床 的 関連 性 が な い 可 能 性 が 高い 。 


BNT162b1 お よび BNT162b2 の 場合 、S1 お よび RBD 結 合 IgG の 動態 は 中 和 抗 体 の 動態 と 同等 で あり 、 若 い 年 齢 層 よ り も 高齢 者 の 方 が IgG 濃度 が 低かっ 
た 。 


抗体 の 持続 性 の さら な る 評価 が 進行 中 で す 。 中 和 抗 体 価 は 、BNT162-01 試 験 で は 投与 2 後 162 日 が 終了 する まで 、C459001 試 験 で は 最大 2 年 追跡 され 
ます 。 研究 C4591001 の 最終 研究 報告 書 は 、 入 手 可 能 に な り 次 第 提出 する 必要 が あり ます ( 特定 の 義務 ) 。 
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SARS-CoV-2 の 新た な 循環 株 に 対す る ワク チン に よっ て 誘発 され る 免疫 応答 も 調査 され ます 。RMP に 含ま れる 有効 性 研究 は 、 変 異体 な どの 場合 の 
ワク チン の 性 能 を 理解 する た め に 重要 で す 。 


RBD 配 列 変異 体 を 含む お スパ イク タン パク 質 変 異体 の 効率 的 な 中 和 が 、 ワ クチ ン 免 疫 研究 BNT162-01 参 加 者 か ら の 血清 で 観察 され 、 ワ クチ ン 診 発 ポ 
リク ロー ナル 抗体 の 中 和 幅 が 実証 され まし た 。 ワ クチ ン は まだ 十分 な 交差 中 和 を 与え る こと が で きる か も し れ な い の で 、 こ れ は スパ イク タン パク 
質 の 突然 変異 を 伴う 新た な 変異 体 、 例 えば 英国 変異 体 に 直面 する と き に 考慮 する こと が 重要 か も し れ ま せん 。 


免疫 応答 の さら な る 特徴 づけ は 、BNT162-001 研 究 に 含ま れ て いま し た 。 細 胞 性 免疫 応答 は 、IFNy 産 生 CD4 お よび CD8T 細 胞 に 関し て 実証 され まし 
た 。 さ ら に 、 明 確 な Th1 極 性 化 応答 、 す な わ ち IFNYy/ IL-2ICS お よび 限定 され た IL-4ICS が 示さ れ ま し た 。 こ れ は 、VAED の 欠如 と いう 点 で 安心 で す 。 
BNT162b2 を ワク チン 接種 し た 30ug 用 量 コ ホー ト で は 、CD4 お よび CD8 サ イト カイ ン 応 答 は 成人 と 高齢 者 で 同じ 強度 を 示し まし た が 、BNT162b1 を 
ワク チン 接種 し た 30ug 用 量 コ ホー ト で は 、RBD 特 異 的 IL-2 産 生 CD4 + お よび CD8 + T 細 胞 が 減少 し まし た 高齢 者 で は 。 


2.4.5。 了 臨床 薬理 学 に 関す る 結論 


免疫 応答 デー タ は 、 ワ クチ ン 候 補 で ある BNT162b2 の 選択 、 お よび 30 ug の 2 回 投与 スナ ジュ ー ル の 選択 を 全体 的 に サポ ー ト し て いま す 。 研究 C4591 
001 の 最終 研究 報告 書 は 、 免 疫 応答 の 持続 性 に 関す る デー タ を 含め 、 入 手 可能 に な り 次 第 提出 する 必要 が あり ます ( 特定 の 義務 ) 。 


22。 方 奈 効 央 


2.5.1。 用 量 反 応研 究 


セク ショ ン 2.4.3 を 参照 し て くだ さい 。 


2.5.2。 主 な 研究 


研究 の タイ トル 


研究 C4951001 : COVID-19 に 対す る SARS-COV-2 RNA ワ クチ ン 候 補 の 安全 性 、 忍 容 性 、 免 疫 原 性 、 お よび 有効 性 を 評価 する た め の フ ェ ー ズ 17/2/3、 
プラ セ ボ 対照 ラン ダム 化 、 オ ブザー バー ブラ イン ド 、 用 量 設定 試験 健康 な 個人 


メソッド 


研究 参加 者 


主 な 選択 基準 : 


18 歳 か ら 55 歳 まで 、 お よび 65 歳 か ら 85 歳 まで ( フェ ー ズ 1 ) 、 ま た は ラン ダム 化 で 12 歳 以上 ( フェ ー ズ 2/3 ) の 男性 また は 女性 の 参 
加 者 。 


6 週間 の 間 に 病 気 を 悪化 させ る た め に 治療 また は 入院 の 有意 な 変更 を 必要 と し な い 病 気 と し て 定義 され る 既存 の 安定 し た 病気 の 
健康 な 参加 者 
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登録 前 に 、 含 め る こと が で きま す 。 慢性 的 に 安定 し た HIV、HCV、 ま た は HBV に 感染 し て いる 可能 性 の ある 参加 者 は 、 プ ロト コル で 指定 
され た 基準 を 満た し て いる 場合 、 含 め る こと を 検討 で きま す 。 


フェ ー ズ 2/3 の み : 調査 員 の 判断 で 、COVID-19 を 取得 する リス ク が 高い 参加 者 ( 大 量 輸送 機関 の 使用 、 関 連 す る 人 口 統計 、 お よび 最 
前 線 の エッ セン シャ ル ワ ー カ ー を 含む が これ ら に 限定 され な い ) 。 


個人 的 な 署名 され た イン フォ ー ム ドコ ン セ ント を 与え る こと が で きる / 署 名 され た イン フォ ー ム ドコ ン セ ント を 与え る こと が で きる 親 / 法 定 後見 人 を 持 


っ て いる 
除外 基準 : 
研究 参加 の リス ク を 高め た 、 ま た は 研究 者 の 判断 で 参加 者 を 研究 に 不適 切 に し た 、 最 近 ま た は 活発 な 自殺 念 慮 / 行 動 ま た は 実験 室 の 異常 
を 含む 他 の 医学 的 また は 精神 医学 的 状態 。 
ワク チン に 関連 する 重度 の 副作用 お よび / ま た は 研究 介入 の 任意 の 要素 に 対す る 重度 の アレ ルギー 反応 の 病歴 。 
COVID-19 を 予防 する こと を 目的 と し た 薬 の 受け 取り 。COVID-19 の 以前 の 了 臨床 的 ま 
た は 微生物 学 的 診断 。 
病歴 お よび / ま た は 実験 室 / 身 体 検査 に よっ て 決定 され た 、 免 疫 不 全 が 既知 また は 疑わ れる 免疫 不全 の 個人 。 
研究 者 の 意見 で は 、 筋 肉 内 注射 を 禁忌 と する 出血 素因 また は 長期 出血 に 関連 する 状態 。 
妊娠 中 また は 授乳 中 の 女性 。 コ ロナ ウイ ルス ワク チン に よる 以前 の ワク チ 
ン 接 種 。 
細胞 毒性 薬 ま た は 全身 性 コル チコ ステ ロイ ド を 含む 免疫 抑制 療法 に よる 治療 を 受け た 個人 、 例 えば 、 癌 また は 自己 免疫 疾患 、 ま た は 
研究 全体 を 通し て 計画 され た 受容 。 急 性 疾患 の 治療 の た め に 全身 性 コル チコ ステ ロイ ド が 短期 ( <14 日 ) 投与 され た 場合 、 研 究 介 入 投 
与 の 前 に 少な く と も 28 日 間 コ ル チ コ ステ ロイ ド 療 法 が 中 止 さ れる まで 、 参 加 者 は 研究 に 登録 され る べき で は あり ませ ん で し た 。 吸入 
/ 噴 唆 、 関 節 内 、 圭 内 、 ま た は 局所 ( 皮膚 また は 眼 ) コル チコ ステ ロイ ド が 許可 され た 。 
研究 介入 投与 の 60 日 前 か ら の 血液 / 血 病 製 品 ま た は 免疫 グロ ブリ ン の 受領 、 ま た は 研究 全体 で の 計画 され た 受領 。 
試験 開始 前 28 日 以内 お よび / ま た は 試験 参加 中 の 試験 介入 を 含む 他 の 試験 へ の 参加 
旧 質 ナノ 粒子 を 含む 研究 介入 を 含む 他 の 研究 へ の 以前 の 参加 。 
トリ ー ト メン ト 


フェ ー ズ 273 評 価 の た め に 選択 され た ワク チン 候補 は 、30 ug の 用 量 の BNT162bD2 で し た 。 フ ェ ー ズ 2/3 で は 、 参 加 者 は ワク チン また は プラ セ ボ 、 
通常 の 生理 食塩 水 ( 注射 用 0.9% 塩 化 ナ トリ ウム 溶液 ) を 受け 取る た め に 1 : 1 に ラン ダム 化 さ れ ま し た 。 注射 は ワク チン と プラ セ ボ の 両方 で 筋肉 
内 注射 で し た 。 
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利用 可能 な 安全 性 、 有 効 性 、 お よび 免疫 原 性 の デー タ は 、 了 臨床 試験 バッ チ に 採用 され た 製造 プロ セス に 従っ て 製造 され た ワク チン に 関 
連 し て いま す 。 


BNT162b2 の 製造 規模 は 、 将 来 の 供給 を サポ ー ト する た め に 拡大 され まし た 。 供給 の 増加 を サポ ー ト する 製造 プロ セス ( 商業 プロ セス ) を 使用 し 
て 生成 され た BNT162b2 は 、 調 査 の 1 ロッ ト あ た り 16 一 55 歳 の 約 250 人 の 参加 者 に 投与 され ます 。 デ ー タ は 2021 年 2 月 に 予定 され て いま す 。 了 臨床 口 
ッ ト と 商業 ロッ ト の 比較 可能 性 に つい て は 、 品 質 の セク ショ ン を 参照 し て くだ さい 。 


目的 


主要 な 有効 性 目標 の 結果 は 、 こ の 申請 書 に 提出 され た 了 臨床 研究 報告 書 に 含ま れ て いま し た 。 二 次 目的 の 結果 は 2021 年 中 に 期待 され て いま す 。 


主 な 有効 性 の 目的 


ワク チン 接種 前 に 感染 の 証拠 が な い 参加 者 に お いて 、2 回 目 の 投与 の 7 日 後に 発生 する 確認 され た COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 
有効 性 を 評価 する こと 。 


ワク チン 接種 前 の 感染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お いて 、2 回 目 の 投 与 の 7 日 後に 発生 する 確認 され た COVID-19 に 対す る 予 
防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 評価 する こと 。 


主 な 安全 目標 


ラン ダム 化 さ れ た 最初 の 360 人 の 参加 者 に お ける 予防 的 BNT162b2 の 安全 性 プロ ファ イル を 定義 する ( フェ ー ズ 2 ) 


フェ ー ズ 2/3 で ラン ダム 化 さ れ た すべ て の 参加 者 に お ける 予防 的 BNT162b2 の 安全 性 プロ ファ イル を 定義 する 


フェ ー ズ 3 の 12 一 15 歳 の 参加 者 に お ける 予防 的 BNT162b2 の 安全 性 プロ ファ イル を 定義 する 


二 次 有 効 性 目標 


ワク チン 接種 前 に 感染 の 証拠 が な い 参加 者 に お いて 、2 回 目 の 投与 の 14 日 後に 発生 する 確認 され た COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 
有効 性 を 評価 する こと 。 


ワク チン 接種 前 の 感染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お いて 、2 回 目 の 投与 の 14 日 後に 発生 する 確認 され た COVID-19 に 対す る 
予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 評価 する こと 。 


ワク チン 接種 前 の 感染 の 証拠 が な い 参 加 者 に お いて 、2 回 目 の 投 与 か ら 7 日 後 お よび 14 日 後に 発生 する 確認 され た 重度 の COVID-19 に 対す 
る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 評価 する こと 。 


ワク チン 接種 前 の 感染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お いて 、2 回 目 の 投 与 か ら 7 日 後 お よび 14 日 後に 発生 する 確認 され た 重度 
の COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 評価 する こと 。 


ワク チン 接種 前 の 感染 の 証拠 が な い 参 加 者 の 2 回 目 の 投与 か ら 7 日 後 お よび 14 日 後に 発生 する 確認 され た COVID-19 ( CDC で 定義 され た 
症状 に よる ) に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 説明 する 
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ワク チン 接種 前 の 感染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お いて 、2 回 目 の 投与 か ら 7 日後 お よび 14 日 後に 発生 する 確認 済み COVI 
D-19 ( CDC で 定義 され た 症状 に よる ) に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 説明 する 。 


二 次 免疫 原 性 の 目的 


16 一 25 歳 の 参加 者 と 比較 し た 12 一 15 歳 の 参加 者 に お ける 予防 的 BNT162b2 に 対す る 免疫 応答 の 非 劣 性 を 実証 する た め ( デー タ は こ 
の レポ ー ト に 含ま れ て いま せん ) 


探索 的 目的 


予防 接種 前 の SARSCoV-2 感 染 の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お ける 予防 的 BNT162b2 に 対す る 免 
疫 応答 と 免疫 応答 の 持続 性 を 経時 的 に 評価 する こと 


研究 中 に 確認 され た COVID-19 の 有無 に か か わら ず 参 加 者 の SARS-CoV-2 に 対す る 免疫 応答 ( 非 S ) を 評価 する こと 


以下 の 場合 の BNT ワ クチ ン 候 補 に 対す る 血清 学 的 反応 を 説明 する 。 
確認 済み COVID-19 

- 重度 の COVID-19 が 確認 され まし た 

- COVID-19 が 確認 され て いな い SARS-CoV-2 感 染 


安定 し た HIV 疾 患 が 確認 され た 個人 に お ける 予防 的 BNT162b2 の 安全 性 、 免 疫 原 性 、 お よび 有効 性 を 説明 する 


2 つの 異な る 製造 プロ セス に よっ て 生成 され た 研究 介入 で ワク チン 接種 され た 16 一 55 歳 の 個人 に お ける 予防 的 BNT162b2 の 安全 性 と 
免疫 原 性 を 説明 する こと ( 治療 の 下 を 参照 ) 。 


結果 / エ ンド ポイ ント 


免疫 原 性 

この 研究 の フェ ー ズ 1 お よび 2 で 使用 され る 免疫 学 的 方 法 の 説明 に つい て は 、 薬 力学 の セク ショ ン を 参照 し て くだ さい 。 フ ェ ー ズ 3 で も 同じ 方 法 が 使 
用 され ます が 、 結 果 は まだ 利用 で きま せん 。 

主要 な 有効 性 エン ド ボ イ ント 


最初 の 主要 エン ド ポ イン ト : ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 の な い 参 加 者 に お 
ける 1000 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の COVID-19 発 生 率 
- 投 与 2 日 後 7 日 以上 で 確認 され た 症例 。 


2 番目 の 主要 エン ド ポ イン ト : ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お ける 100 
0 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の COVID-19 発 生 率 - 症 例 は 用 量 2 の 7 日 以上 後に 確認 され まし た 。 


二 次 有 効 性 エン ド ボ イ ント 


COVID-19 は 、 用 量 2 の 少な く と も 14 日 後に 確認 され まし た : 過去 の SARS-CoV-2 の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 の 有無 に か か わら ず 、 参 加 者 の 
1000 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の COVID-19 発 生 率 ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 感染 - 投 与 2 日 後 14 日 以上 で 確認 され た 症例 。 
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重度 の COVID-19 : 参加 者 の 1000 人 年 あたり の フォ ロー アッ プ の 発生 率 ( 1 ) ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 
証拠 が ある 場合 と な い 場 合 - ( 1 ) 投与 2 後 7 日 以上 また は ( 2 ) 投与 2 後 14 日 以上 。 


COVID-19 ケ ー ス の 定義 

潜在 的 な COVID-19 症 状 を 発症 し た 参加 者 は 、 直 ち に サイ ト に 連絡 し 、 確 認 さ れ た 場合 は 、 で きる だ け 早 く ( 症状 の 発症 か ら 3 日 以内 、 症 状 の 解消 後 
遅く と も 4 日 以内 に ) 対面 また は 遠隔 医療 訪問 に 参加 する 必要 が あり まし た 。 ) 。 訪問 時 ( また は 訪問 前 、 セ ルフ スワ ブ が 使用 され た 場合 ) 、 研 究 
者 は 、COVID-19 診 断 を 確認 する の に 十分 な 臨床 情報 と 地域 の 標準 治療 テス ト か ら の 結果 を 収集 する こと に な っ て いま し た 。 研究 者 は 、SARS-CoV 
-2 を 検出 する た め の 検 証 済 み の 逆 転写 ポリ メラ ー ゼ 連鎖 反応 ( RT-PCR ) テス ト ( Cepheid: FDA は EUA の 下 で 承認 ) を 使用 し て 、 中 央 研究 所 で テス 
ト す る た め の 上 鼻甲 介 ( 鼻甲 介 中 ) を 入手 する こと に な り ま し た 。 評価 が 遠隔 医療 に よっ て 行わ れ た 場合 、 参 加 者 は 鼻腔 スワ ブ を 自己 収集 し 、 中 央 研 
究 所 で 評価 の た め に 出荷 する こと に な っ て いた 。 


SARS-CoV-2 関 連 の 症例 と SARS-CoV-2 関 連 の 重症 症例 の 2 つの 定義 が 考慮 され ます ( どちら の 場合 も 、 症 例 の 発症 日 は 、 参 加 者 が 最初 に 症状 を 経 
験 し た 日 で す 。 新しい 症 状 の 場合 以前 の すべ て の 症状 が 解消 し て か ら 4 日 以内 に 報告 され た 場合 、 そ れ ら は 単 一 の 病気 の 一 部 と 見 な され ます ) : 


確認 され た COVID-19 ( FDA ガ イダ ンス 用 に 定義 ) : 中 央 研究 所 また は 中 央 研究 所 の いずれ か で 、 症 状 の 期間 中 また は その 前 後 4 日 以内 に 、 以 下 の 症 
状 の 少な く と も 1 つ お よび SARS-CoV-2NAAT 陽 性 の 存在 ロー カル テス ト 施 設 ( 許容 可能 な テス ト を 使用 ) : 


熱 : 
新規 また は 増加 し た 咳 : 


新規 また は 増加 し た 息切れ : 寒気 


新規 また は 増加 し た 筋肉 痛 : 味覚 また は 嘆 覚 の 


新た な 喪失 : 喉 の 痛み : 


下痢 : 
嘱 吐 。 


COVID-19 に つい て さら に 学ぶ に つれ て 更新 され る 可能 性 の ある 、2 番 目 の 定義 に は 、CDC に よっ て 定義 され た 次 の 追加 の 症状 が 含ま れ ま す 


O 


貴 
如 
処 


«kn 
Ei 


鼻 づ まり また は 上 鼻水: 吐き気 。 


確認 され た 重度 の COVID-19 : 確認 され た COVID-19 お よび 以下 の 少な く と も 1 つの 存在 : 


重度 の 全身 性 疾患 を 示す 安静 時 の 了 臨床 徴候 ( RRz30 呼 吸 / 分 、HRz125 拍 / 分 、 海 面 の 室内 空気 で SpO2<93% 、 ま た は PaO2 / FiO2 
<300mm Hg ) ; 
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呼吸 不全 ( 高 流量 酸素 、 非 侵襲 的 換気 、 機 械 的 換気 、 ま た は ECMO が 必要 で ある と 定義 され て いま す ) : 


ヨック の 証拠 ( SBP <90 mm Hg、DBP <60 mm Hg、 ま た は 昇圧 剤 が 必要 ) 。 重大 な 急性 腎 機能 障害 、 肝 機能 障害 、 


NO 


また は 神経 機能 障害 : 


ICU へ の 入室 : 死 。 


さら に 、 以 前 の 感染 の 証拠 は 、 中 鼻甲 介 ス ワ ブ で の NAAT に よる ウイ ルス 学 的 検査 、 お よび SARS-CoV-2N 抗 原 に 対す る lgG の 血清 学 的 検査 に よっ て 
決定 され まし た 。 血清 学 的 定義 は 、COVID-19 の 臨床 症状 の な い 参 加 者 に 使用 され ます 。 


COVID-19 が 確認 され て いな い SARS-CoV-2 へ の 抗体 陽 転 が 確認 され た : 陽性 の N 結 合 抗体 は 、 以 前 に 陰性 の N 結 合 抗体 の 結果 を 示 
し た 参加 者 を も た らし ます 。 


さら に 、SARS-CoV-2 に よる 以前 の 感染 は 、 用 量 2 ( NAAT ) で も 評価 され 、 最 大 24 か 月 間 評価 され て いま す 。 目的 は 、 有 効 性 の 持続 性 を 評価 し 、 
無 症候 性 の SARS-CoV-2 感 染 に 対す る 有効 性 を 調査 し 、 血 清 反応 陰性 お よび 血清 反応 陽性 の 両方 の 参加 者 の 安全 性 を 確 代 する こと で す 。 


サン プル サイ ズ 


フェ ー ズ 273 の 場合 、 治 験 薬 の 2 回 目 の 投 与 後 の 真 の VE が 60% で ある と 仮定 する と 、 最 初 に 確認 され た COVID-19 の 病気 の 合計 約 164 例 が 、90% の カ 
で 真 の VE> 30% を 高い 確率 で 結論 付け る こと が で きま す 。 、IA で の 有効 性 の た め に 早期 停止 を 可能 に し ます 。 こ れ は 、 グ ルー プ あ た り 17,600 人 の 
評価 可能 な 参加 者 、 ま た は プラ セ ボ と 1 : 1 の 比率 で ラン ダム 化 さ れ た 21.999 人 の ワク チン レシ ピエ ント で 達成 され 、 プ ラ セ ボ グル ー プ の 年 間 1.3% 
の 疾病 率 の 仮定 に 基づい て 、 合 計 サ ンプ ル サ イ ズ は 43,998 に な り ま す 。 6 か 月 以内 の 最初 の 主要 エン ド ボ ポイ ント 症例 164 例 の うち 、 参 加 者 の 20% が 
評価 不能 で ある か 、SARS-CoV-2 に よる 以前 の 感染 の 血清 学 的 証拠 が あり 、 さ ら な る 感染 の 影響 を 受け な い 可 能 性 が あり ます 。 パ ン デ ミッ ク の 進展 
に 応じ て 、 


ラン ダム 化 と ブラ イン ド ( マス キン グ ) 


ワク チン グル ー プ へ の 参加 者 の 割り 当て は 、IRT シ ステ ム ( IWR ) を 使用 し て 実行 され まし た 。 参加 者 は 、 有 効 な ワク チン また は プラ セ ボ に 1 : 
1 で ラン ダム 化 さ れ ま し た 。 


試験 に は 、12 歳 以上 の 参加 者 が 含ま れ 、 次 の よう に 層 別 化 さ れ ま し た : 12 一 15、16 一 55 歳 、 ま た は > 56 歳 。 参 加 者 の 最低 40% が 56 年 以上 の 層 に 
登録 され る こと が 意図 され て いま し た 。 


研究 介入 を 受け 、 保 管 し 、 調 剤 し 、 準 備 し 、 そ し て 管理 する 研究 スタ ッ フ は 盲 検 化 さ れ て いな か っ た 。 治験 責任 医師 、 治 験 責任 医師 スタ ッ フ 、 
お よび 参加 者 を 含む 他 の すべ て の 研究 お よび 現場 要員 は 、 介 入 の 割り 当て を 研究 する こと を 知ら され て いな か っ た 。 


た と えば DMC 活 動 の 盲 検 化 の 例外 が 説明 され 、 許 容 で きる こと が わか り ま し た 。 
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有効 性 分 析 方 法 


フェ ー ズ 2/3 の 間 に 、 少 な く と も 62、92、 お よび 120 の 評価 可能 な COVID-19 症 例 の 発生 後に 実施 され る プロ トコ ル で 中 間 分 析 が 事前 に 指定 され ま 
し た 。 こ の 場合 、 主 要 評 価 項 目 が 事後 確率 で 満た され れ ば 、 圧 倒 的 な 有効 性 を 宣言 で きま す 。 真 の VE が > 30% で ある 確率 ( つま り 、Pr [VE 


> 30%| デ ー タ ] 中 間 分 析 で > 99.5% 、 ま た は 最終 分 析 で > 98.6% ) 。 各 中 間 分 析 の 成功 し きい 値 は 、 全 体 的 な タイ プ | エ ラー を 2.5% で 保護 する よう に 調整 され まし た 。 無 駄 も 評価 され 、 最 終 分 析 で ワ 
クチ ン 有 効 性 を 示す 予測 確率 が 最初 の 2 つの 計画 され た 中 間 分 析 の いずれ か で 5% 未 満 で あっ た 場合 、 利 益 が な いた め に 研究 を 中 止 す る こと が で きま し た 。 有 効 性 と 無益 性 の 境界 は 、 拘 束 力 の な い 方 
法 で 適用 され まし た 。 事後 確率 の 計算 と 信頼 区 間 は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され まし た 。 主 要 な 有効 性 エン ド ポ イン ト の サブ グル ー プ 分 析 で は 、 両 側 95% 信 頼 区 間 ( CI ) が 計算 され まし た 。VE 
は 100%x ( 1 -IRR ) と し て 定義 され 、 こ こ で 、 疾 病 率 比 ( IRR ) は 、 ワ クチ ング ルー プ で 最初 に 確認 され た COVID-19 の 疾病 率 と 、 プ ラ セ ボ グル ー プ の 対応 する 疾病 率 と の 比率 と し て 計算 され ます 
。VE は 、 ベ ー タ ニニ 項 モ デル を 使用 し て 、BNT162b2 の 真 の VE が > 30% で ある と いう 説得 カ の ある 証拠 ( つま り 、 中 間 分 析 で 99.5% を 超え る 事後 確率 また は 最終 分 析 で 98.6% を 超え る 事後 確率 ) が 
ある 場合 に 示さ れ ま す 。 予 防 接種 レジ メン の 前 お よび 最 中 に 以前 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参 加 者 に お いて 、 確 認 さ れ た COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 表し ます 。 用 量 2 後 7 
日 前 の いずれ か の 病気 の 訪問 で NAAT の 結果 が 陽性 また は 不明 で あっ た 参加 者 は 、VE の 評価 に 含ま れ て いま せん で し た 。 症例 は 、 投 与 2 の 7 日 後 か ら 数 えら れ ま し た 。VE は 、 ベ ー タ ニニ 項 モ デル を 使 
用 し て 、BNT162b2 の 真 の VE が > 30% で ある と いう 説得 カカ の ある 証拠 ( つま り 、 中 間 分 析 で 99.5% を 超え る 事後 確率 また は 最終 分 析 で 98.6% を 超え る 事後 確率 ) が ある 場合 に 示さ れ ま す 。 予防 接種 
レジ メン の 前 お よび 最 中 に 以前 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参 加 者 に お いて 、 確 認 さ れ た COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 表し ます 。 用量 2 後 7 日 前 の いずれ か の 病気 の 訪問 で NA 
AT の 結果 が 陽性 また は 不明 で あっ た 参加 者 は 、VE の 評価 に 含ま れ て いま せん で し た 。 症例 は 、 投 与 2 の 7 日 後 か ら 数 えら れ ま し た 。VE は 、 ベ ー タ ニニ 項 モ デル を 使用 し て 、BNT162b2 の 真 の VE が > 3 
0% で ある と いう 説得 カ の ある 証拠 ( つま り 、 中 間 分 析 で 99.5% を 超え る 事後 確率 また は 最終 分 析 で 98.6% を 超え る 事後 確率 ) が ある 場合 に 示さ れ ま す 。 予防 接種 レジ メン の 前 お よび 最 中 に 以前 の 
SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参加 者 に お いて 、 確 認 さ れ た COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 表し ます 。 用量 2 後 7 日 前 の いずれ か の 病気 の 訪問 で NAAT の 結果 が 陽性 また は 不明 で あっ 
た 参加 者 は 、VE の 評価 に 含ま れ て いま せん で し た 。 症例 は 、 投 与 2 の 7 日 後 か ら 数 えら れ ま し た 。 こ こ で 、VE は 、 ワ クチ ン 接 種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 以前 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参 加 
者 に お いて 、 確 認 さ れ た COVID-19 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 表し ます 。 用量 2 後 7 日 前 の いずれ か の 病気 の 訪問 で NAAT の 結果 が 陽性 また は 不明 で あっ た 参加 者 は 、VE の 評価 に 含ま れ て 
いま せん で し た 。 症例 は 、 投 与 2 の 7 日 後 か ら 唐 えら れ ま し た 。 こ こ で 、VE は 、 ワ クチ ン 接 種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 以前 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参 加 者 に お いて 、 確 認 さ れ た COVID-1 


9 に 対す る 予防 的 BNT162b2 の 有効 性 を 表し ます 。 用量 2 後 7 日 前 の いずれ か の 病気 の 訪問 で NAAT の 結果 が 陽性 また は 不明 で あっ た 参加 者 は 、VE の 評価 に 含ま れ て いま せん で し た 。 症例 は 、 投 与 2 の 7 日後 か ら 数 えら れ ま し 


中 間 分 析 は 、 最 初 の 主要 な 有効 性 エン ド ポ イン ト に 対し て の み 実 行 さ れ ま し た 。 中 間 分 析 の た め に 分 析 さ れ た 他 の 有効 性 デー タ は 、 以 下 に 基 
づい て 、BNT162b2 お よび プラ セ ボ グル ー プ の COVID-19 症 例 数 を 含む 記述 統計 量 で 要約 され まし た 。 


NAAT ま た は N- 抗 原 結合 アッ セイ の サブ グル ー プ ステ ー タ ス ( すなわち 、 年 齢 、 性 別 、 人 種 、 民 族 性 ベー スラ イン SARS-CoV- 


2 ステ ー タ ス ) ご と の ベー スラ イン で の 以前 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 1 回 目 と 2 回 目 の 投 与 。 


最初 の 中 間 分 析 で は 圧倒 的 な 有効 性 の 成功 基準 が 満た され て いる た め 、 そ れ 以 上 の 正式 な 中 間 分 析 は 実施 され ませ ん 。 す べ て の プロ トコ ル で 指定 さ 
れ た 一 次 お よび 二 次 有 効 性 エン ド ポ イン ト の 最終 分 析 は 、COVID-19 症 例 の 最終 数 ( 少な く と も 164 症 例 ) の 発生 後に 実施 され る プロ トコ ル で 事前 に 
指定 され まし た 。VE の サブ グル ー プ 分 析 は 、 重 度 の COVID-19 症 例 の プラ イマ リエ ンド ポイ ント と セカ ンダ リエ ンド ポイ ント に 対し て 実行 され まし 
に 。 併存 疾患 リス ク 評 価 に よっ て 定義 され た サブ グル ー プ の 追加 の 事後 分 析 が 実施 され まし た 。 二 次 有効 性 は 、 一 次 有効 性 ( セク ショ ン 2.5.4.1.2.2 
) と 同じ 方 法 で 、 重 度 の COVID-19 の 症例 定義 と COVID-19 の CDC 基 準 を 使用 し て 分 析 さ れ ま し た 。 


統計 的 手法 


有効 性 の 目的 を 評価 する た め の 推 定 値 は 、 有 効 性 に つい て 評価 可能 な 母 集 団 に 基づい て いま し た 。 こ れ ら の 推定 値 は 、 参 加 者 が 指示 に 従っ て 研 
究 ス ケ ジ ュ ー ル と プロ トコ ル 要 件 に 従う と いう 仮定 の 設定 で の ワク チン 効果 を 推定 し ます 。 さ ら に 、VE は すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 に よっ 
て も 分 析 さ れ ま し た 。 


評価 可能 な 有効 性 集団 に は 、 す べ て の ワク チン 接種 を ラン ダム 化 さ れ た すべ て の 適格 な ラン ダム 化 参加 者 が 含ま れ 、 用 量 2 は 事前 定義 され た ウィ 

ンド ウ 内 ( 用 量 1 の 19 一 42 日 後 ) に 受け 取ら れ 、 了 臨床 医 に よっ て 決定 され た 他 の 重要 な プロ トコ ル の 人 逸脱 は あり ませ ん で し た 。 ま た は 投与 2 後 7 日 
前 。 こ れ は すべ て の 有効 性 分 析 の 主要 な 分 析 集 団 で し た 。 そ れ ぞ れ 1 回 お よび 2 回 の ワク チン 接種 を 完了 し た すべ て の ラン ダム 化 さ れ た 参加 者 を 含 
む 、 利 用 可能 な すべ て の 有効 性 集団 に 基づく 追加 の 分 析 も 実施 され まし た 。 
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2 つの 主要 エン ド ボ ポイ ント は 階層 的 に テス ト さ れ ま し た 。 主 要 な 二 次 有効 性 エン ド ボ ポイ ント は 、 一 次 エン ド ボ ポイ ント が 満た され た 後 、 事 前 に 指定 さ 
れ た 順序 で 順次 評価 され まし た 。 欠 測 デ ー タ は 、 一 次 分 析 ま た は 二 次 分 析 に 帰属 し ませ ん で し た 。 欠 落し て いる 検査 デー タ の 感度 分 析 は 、MNAR を 
仮定 し た 主要 エン ド ボ イ ント に 対し て 実行 され まし た 。 


VE は 次 の よう に 推定 され まし た : 100x ( 1 -IRR ) 、 こ こ で IRR は 、7 日 後 か ら の プラ セ ボ グル ー プ の 対応 する 病気 率 に 対す る アク ティ ブ ワ クチ ング 
ルー プ の 1000 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の 確認 され た COVID19 病 気 の 計 算 さ れ た 比率 で す 。 2 回 目 の 投与 。 


プラ イマ リエ ンド ポイ ント と セカ ンダ リエ ンド ポイ ント に は ベイ ジア ン ア プロ ー チ が 使用 され まし た 。 ベ ー タ 事前 確率 、 ベ ー タ ( 0.700102、 

1 ) 、6= ( 1-VE ) / ( 2-VE ) に 使用 され まし た 。 事 前 分 布 は 9= 0.4118 ( VE = 30% ) を 中 心 と し て いま し た 。9 の 95% 間 隔 は ( 0.005、0.964 ) で あり 
、VE の 対応 する 以前 の 95% 間隔 は ( -26.2、0.995 ) で す 。 ベ イジ アン アプ ロー チ は 、VE の 点 推 定 に は 使用 され ませ ん で し た 。 最終 分 析 で は 、VE の 
事後 確率 が 30% ( "p" ) > 98.60% 以 上 の 場合 に 有効 性 が 宣言 され まし た 。 


フェ ー ズ 2/3 の 間 に 、 少 な く と も 32、62、92、 お よび 120 の ケー ス が 発生 し た 後 、 非 盲 検 の 統計 チー ム に よっ て 4 つの 中 間 分 析 ( IA ) が 実行 され る 
よう に 計画 され まし た 。 最 終 的 な 分 析 は 、164 例 が 観察 され た と き に 実行 され まし た 。 た だ し 、94 件 の 中 間 分 析 は 1 回 し か 実行 され ませ ん で し た 。 
最終 的 な 分 析 は 170 件 で 実施 され まし た 。 IA の 時 点 で 、 最 初 の 主要 エン ド ボ ポイ ント に 関す る 無益 性 と VE が 評価 され る 予定 で し た 。 実 行 さ れ た IA は 
、 最 終 的 な 分 析 と 同様 に 成功 し 、 結 果 は IA と 一 致し て いま し た 。 


各 中 間 分 析 の 成功 し きい 値 は 、 全 体 的 な タイ プ | エ ラー を 保護 する た め に 調整 され まし た 。 

2.5%。 提 案 さ れ た ベイ ズ モ デル で 、30% の ワク チン 有効 性 を 仮定 し た 中 間 分 析 お よび 最終 分 析 で VE が 30% ( タイ プ | エ ラー 率 ) を 超え る と 誤っ て 
結論 付け る リス ク は 0.021 ( 片側 ) で す 。 し た が っ て 、 プ ライ マリ エン ド ボ ポイ ント の タイ プ | の エラ ー 率 が 制御 され ます 。 中間 分 析 は 1 回 だ け 実 行 さ 
れ ま し た が 、 全 体 的 な タイ プ | エ ラー ( 真 の VE = 30% の 場合 の 全体 的 な 成功 確率 ) は 、 最 初 に 提案 され た 成功 / 無 益 の 境界 で 0.025 に 制御 され まし た 


O 


ベイ スズ 分 析 は 通常 、 重 要 な 試験 で 確認 の 証拠 と し て 受け 入れ られ ませ ん が 、 こ の 研究 で の 影響 の 大 き さ は 、 こ の 懸念 を 冗長 に し ます 。 し た が 
っ て 、 推 論 の 結論 は 堅 還 で ある と 見 な され ます 。 


般 突 
すべ て の ラン ダム 化 さ れ た 被験 者 の 処分 - フ ェ ー ズ 2/3 分 析 の た め の 約 38000 人 の 被験 者 


Vaccine Group (as Kandomized) 


BNTlG2IbI (30 ps) Placebho Total 
(=]S004A) (N18S92) (N37 1790) 
nr (9%%) nP (9%%) nP (9%%) 
Randomized 18004 (100.0) 1859 け は (100.01 37796 (100.0) 
Not vaccinated 4 (0.3) 43 (0.2) (0.2) 
Vaccinated 
Dose 1 18858 (99.8) 18840 (09.8) OT (99.5] 
Dose 2 18555 (98.2) 198533 (98.11 3J7U88 (98.1) 
Completed 1-month post-Dose 2 visit (vaccination period) 160902 (89.4) 10804 (88.0) 33JU0 (S09) 
Discontinued from vaccination period but continue In the 121 (0.6) 111 (0.6) 2 (0.0) 
study 
Discontinued after Dose 1 and before Dose 2 121 (0.0) 107 (0.6) a8 (0.0) 
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Tiscnntinned after Dose 2 and before 1-mnanth past-Lnse 
J VS 
Reason for discontinuation from vaccination period 
No longer meets eligibility criteria 
Withdrawal by subject 
Adverse event 
Pregnancy 
Physician decision 
Lost to follow-up 
Medication error without associated adverse event 
Other 


Withdrawn from the study 
Withdrawn after Dose 1 and betore Dose 2 
Withdrawn after Dose 2 and before 1-month post—-Diose 2 
wlsit 
Withdrawn after 1-mmnnth post-Dose 2 visit 
Reason for withdrawal from the study 
Withdrawal by subject 
Lost to follow-up 
Adverse event 
Death 
Physician decision 
No longer meets eligibility criteria 
Medication error without associated adverse event 
Retfused further study procedures 
Other 


48 (0.3) 
45 (0.2) 
20 (0.1) 
4(0.0) 
2 (0.0) 
0 
0 
2 (0.0) 


180 (1.0) 


132 (0.7) 
44 (0.3) 


4 (0.0) 


84 (0.4) 
80 (0.4) 
8 (0.0) 
2 (0.0) 
1 (0.0) 
1 (0.0) 
1 (0.0) 
0 
3 (0.0) 


4 (0.0) 


81 (0.4) 
9 (0.0) 
12 (0.1) 
4 (0.0) 
1 (0.0) 
2 (0.0) 
1 (0.0) 
1 (0.0) 


259 (1.4) 
164 (0.9) 


84 (0.4) 
11 (0.1) 


157 (0.8) 
86 (0.5) 
5 (0.0) 
3 (0.0) 
2 (0.0) 
2 (0.0) 
0 

1 (0.0) 
3 (0.0) 


4 (0.0) 


129 (0.3) 
54 (0.1) 
32 (0.1) 
8 (0.0) 
3 (0.0) 
2 (0.0) 
1 (0.0) 
3 (0.0) 


439 (1.2) 
296 (0.8) 
128 (0.3) 


15 (0.0) 


241 (0.6) 
166 (0.4) 
13 (0.0) 
5 (0.0) 
3 (0.0) 
3 (0.0) 

1 (0.0) 
1 (0.0) 
6 (0.0) 


注 : 1 人 の 被験 者 は 無 作 為 化 され まし た が 、 イ ン フ ォ ー ム ドコ ン セ ント に 署名 せ ず 、 分 析 母 集団 に は 含ま れ て いま せん 注 : 投与 エラ ー の た め 、2 人 の 被験 者 は BNT 


162b2 ( 30ug ) の 追加 投与 と プラ セ ボ の 1 回 投与 を 受け まし た 


注 : HIV 陽 性 の 被験 者 は この 要約 に 含ま れ て いま す が 、 全 体 的 な 研究 目的 の 分 析 に は 含ま れ て いま せん 。 


a。N = 指定 され た グル ー プ 内 の ラン ダム 化 さ れ た 被験 者 の 数 、 ま た は サン プル 全体 。 こ の 値 は 、 パ ー セ ン テ ー ジ 計算 の 分 母 で す 。 


b。n = 特定 の 特性 を 持つ 被験 者 の 数 


募集 


この 研究 は 進行 中 で あり 、 参 加 者 は フェ ー ズ 3 に 登録 され 、 評 価 さ れ 続 け て いま す 。 被験 者 の 初回 訪問 : 2020 年 4 月 29 日 


デー タ の 締め 切り 日 : 


2020 年 8 月 24 日 ( 用 量 2 後 1 か 月 まで の フェ ー ズ 1 安全 性 お よび 免疫 原 性 デー タ ) 2020 年 9 月 2 日 ( 用 量 2 後 7 日 の み の フ ェ ー ズ 2 安全 


性 デー タ ) 


2020 年 10 月 6 日 ( 最初 の 6610 人 の 参加 者 の 用 量 2 の 1 か 月 後 の フ ェ ー ズ 2/3 安 全 性 デー タ 、 お よび 36,855 人 の 参加 者 全員 の 利用 可能 な 安 


全 性 デー タ ) 


2020 年 11 月 4 日 ( 94 例 で の 有効 性 に 関す る フェ ー ズ 2/3 の 最初 の 中 間 分 析 ) 
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その 結果 、44.822 人 の 被験 者 が 登録 され 、43,386 人 の 被験 者 が 、 米 国 ( 131 セ ンタ ー、33,068 被 験 者 ) 、 アルゼンチン ( 1 サイ ト 、5,776 被 験 者 ) 、 
ブラ ジル ( 2 サイ ト 、 2,900 人 ) 、 ト ルコ ( 9 サイ ト 、342 人 ) 、 南 アフ リカ ( 4 サイ ト 、800 人 ) 、 ド イツ ( 6 サイ ト 、500 人 ) 。 


調査 の 実施 


この 調査 で は 、 大 幅 な 変更 また は 修正 が 行わ れ ま し た 。 研究 の フェ ー ズ 1 の 修正 は 、 用 量 設定 の 設計 に 受け 入れ られ る と 見 な され ます 。 研究 の フェ 
ー ズ 3 に 関す る プロ トコ ル の 修正 は 、 有 効 性 に 関す る 結論 に 影響 を 与え る と は 予想 され な いた め 、 全 体 的 に 十分 な 動機 付け が あり 、 受 け 入れ られ ま 
す 。 主 な 改正 に より 、12 歳 か ら 15 歳 まで の 青年 を 研究 に 含め る こと が 許可 され 、 対 応 する 目的 が 追加 され まし た 。 さ ら に 、2 回 目 の 投 与 か ら 14 日 後 
に 発生 し た COVID-19 症 例 を 含む 二 次 有 効 性 エン ド ボ ポイ ント が 追加 され まし た 。SAP は 、 プ ロト コル の 修正 に 合わ せ て 2 回 修正 され まし た 。 


ベー スラ イン デー タ 


全体 と し て 、 人 口 統計 学 的 特性 は 研究 グル ー プ 間 で バラ ンス が 取れ て いま し た 。 


人 口 統計 ( 主要 な 有効 性 エン ド ボ イ ント の 母 集 団 ) a 


Comirnaty プラ セ ボ 
( N=18,242 ) ( N=18,379 ) 
n( 2% ) 


% 
9318 9225 ( 50 
8924 9154 ( 49 
(年 ) 
0. 
0. 
8 
0. 


〇 1 


1. 
8. 


= 


omo 
© 
ーー 一 


| に 0 
平均 ( SD ) 50.6 ( 15.70 ) | 504(1581) 。 


50.4 ( 15.81 


(2、 89) 
46 
66 
黒 
ア 


(%) 
(502 ) 
(49.8 ) 
) 
、91 ) 
(0.2 ) 
(04) 
(77.8 ) 
3176 ( 17.4 ) 
(83.3 ) 
(8.8 ) 
) 
(0.2 ) 
( 26.4 ) 
(73.0 ) 
(46.0 ) 
( 54.0 ) 


we 


| 98924(489) | 
| 506(1570) 。 | 
ND 
| 46(03) | 


93) 


0.4 ) 4 


ンー へ 


14.216 ( 77.9 ) 14.299 ( 77.8 


3 2 
| 804 (44 ) 812 (44 
75 一 85 歳 799 ( 4.4 ) 807 ( 4.4 ) 
5 (00 ) 
人 種 
人 また は アフ リカ 系 アメ リカ 人 1617 ( 8.9 ) 1617 ( 8. 
メリ カイ ン デ ィ ア ン ま た は アラ スカ 先住 民 ア ジア 人 118 ( 0.6 ) 106 ( 0.6 
a 815 ( 4.5 ) 810 (44 ) 
2 


ハワイ 先住 民 ま た は 他 の 太平 洋 諸 島 系 
48 ( 0.3 ) 


534 ( 2.9 ) 516 ( 2.8 ) 
| し 0 
ヒス パニ ッ ク ま た は ラテ ン ア メリ カ 人 4886 ( 26.8 ) 
13.253 ( 72.7 ) 
103 ( 06 ) 
| し 0 
8432 ( 46.2 ) 
810 ( 53.8 ) 


a。 事 前 定義 され た ウィ ンド ウ 内 で ラン ダム 化 さ れ た すべ て の ワク チン 接種 を 受け 、 了 臨床 医 に よっ て 決定 され た 他 の 重要 な プロ トコ ル の 逸脱 が な く 、 
用 量 2 の 7 日 前 まで に SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な いす べ て の 適格 な ラン ダム 化 参加 者 。 


n 
( 
( 
2 
68 
5 
29 


15,110 ( 82.8 ) 15,301 ( 83.3 





b。 多 民族 を 含み 、 報 告 さ れ て いま せん 。 
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c。 重度 の COVID-19 疾 患 の リス ク を 高め る 1 つ 以 上 の 併存 疾患 が ある 参加 者 の 数 
ー 慢性 肺 疾患 ( 例 、 肺 気 腫 お よび 慢性 気管 支 炎 、 特 発 性 肺 線維 症 、 お よび 斉 胞 性 線維 症 ) また は 中 等 度 か ら 重 度 の 喘息 
ー 重大 な 心臓 病 ( 例 、 心 不全 、 冠 状 動脈 疾患 、 先 天性 心 疾患 、 心 筋 症 、 肺 高血圧 症 ) 


= 肥満 ( ボディ マス 指数 >30kg/ m 2) 
= 糖尿 病 ( 1 型 、2 型 また は 妊娠 糖尿 病 ) 肝 疾 患 


ー ヒト 免疫 不全 ウイ ルス ( HIV ) 感染 症 ( 有効 性 評価 に は 含ま れ て いま せん ) 


ベー スラ イン の 併存 疾患 - 安 全 人 口 38.000 人 - 最 終 分 析 時 : 


表 3. ベ ー ス ライ ン の チャ ー ル ソン 併存 疾患 つ フ ェ ー ズ 2/3 分 析 の 3800 人 の 被験 者 - 安 全 性 集団 
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この 研究 で は 、 免 疫 不全 の 参加 者 と 、COVID-19 の 了 臨床 的 また は 微生物 学 的 診断 を 受け た 参加 者 は 除外 され まし た 。 病気 と し て 定義 され る 既存 の 安 
定 し た 病気 の 参加 者 
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